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Badische Anilin- & Soda-FabriV AG 2300107 

Unaer Zeichen: O.Z. 29 6l5 i>/lIB 
6700 Ludwigshafen, 2. 1. 1973 

Vitamin A-Saureamide 

Die vorliegende Erfiiidung betrifft neue Vitamin A-saureamide. 

Amidderivate der Vitamin A-Saure aind bekannt. Beiapielaweiae 
wird von H.O. Huiaman at al in den Recueil JJ, 97 (1958) das 
Vitamin A-Saureiaobutylamid beachrieben. Weiterhin wird von 
H.A. Staab in den liebiga Ann. Chem. 654, 128 (1962) daa Vita- 
min A-Saureimidazolid beachrieben. 

Aua der deutachen Of fenlegungaaohrift 2 102 586 aind Vitamin 
A-Saureamide belcannt, die zur Prophylaxe und Therapie von 
Karzinomen, Alene Oder anderen dermatologiaohen Affektionen 
verwendet warden. 

Die Erfindung betrifft neue Vitamin A-SSureamide der allge- 
meinen Pormel I 

0 

1 

I 

/ 




in der R 1 Waaaeratoff und R 2 eine Alkylgruppe mit mehr ala 10 
C-Atomen, eine aubatituierte Phenylgruppe , eine Napht bylgruppe , 
eine Cycloalkylgruppe oder ein polycycliacnar Alkylreat oder 
R 1 eine niedere Allrylgruppe und R 2 einen oycloaliphatiachen 
Ring oder R 1 und R 2 zuaammen mit dem aie verbindenden Sticlr- 
atoffatom einen Ring, der gegebenenfalla ein weiterea Hetero- 
atom enthalt, bedeuten. 

Bei den erfindungagemaSen Vitamin A-saureamiden, in denen R 1 
Waaseratoff bedeutet, bandelt ea sicb, dementaprecheod urn aekun- 
dare Amide der Vitamin A-Saure. Eine weitere Gruppe erfindunga- 
gemafler Vitamin A-Saureamide atellen tertiare Amide der Vitamin 
A-Saure dar. 
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Fttr R 2 kommen als Alkylreste mit mehr ala 10 C-Atomen insbe- 
sotidere solche mit 11 bis 20 0-Atomen, der Undecyl-, Dodecyl-, 
(Bridecyl-, Tetradecyl-, Pentadecyl-, Hexadecyl-, Heptadecyl-, 
Ootadecyl-, Nonadecyl- Oder Eioosylrest, in Betracht. Ala poly- 
oyclischer Alkylrest iat insbesondere der Adamantylrest zweck- 
maflig. 

p 

Als aubatituierte Phenylgruppen fttr R kommen bevorzugt Phenyl- 
gruppen in Betracht, die durch eine oder mehrere niedere Alkyl- 
gruppen mit 1 Ms 4 0-Atomen, wie Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, 
Iaobutyl, Halogenatome , wie Fluor, Chlor, .Brom Oder Jod, Nitro- 
gruppen, Alkoxygruppen , wie Methoxy, Athoxy, oder Carbalkoxy- 
reate, wie Athoxycarbonyl, Methoxycarbonyl, aubatituiert sind. 

Ala ITaphthylgruppe kommt inabeaondere der B-Naphthylrest in 
Betracht. 

Zw:eckmaBige Cycloalkylgruppen sind Cycloalkylreste mit 3 bi8 
10 0-Atomen im Ring, wie Cyolopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl 
oder Oyclohexyl. 
1 P 

Venn R und R zusammen mit dem Stickstof fatom einen hetero- 
cycliaohen Ring, der gegebenenfalla noch ein weiterea Hetero- 
atom, wie Saueratoff , Stiokatoff oder Sohwefel enthalten kann, 
bedeuten, sind heterooyclische Ringe mit 3 bis 10 Gliedern im 
Ring bevorzugt. Davon aind beispielaweise die cycliaohen Imide 
der Vitamin A-Saure, wie da a Piperidid, daa Morpholid oder das 
Pipera^id zu nennen, 

Wenn R 1 eine niedere Alkylgruppe, zweokmafligerweiae eine niede- 
re Alkylgruppe mit 1 bia 4 C-Atpmen, wie Methyl, Athyl, Propyl, 
Butyl, Iaobutyl, bedeutet, dann ateht fUr R 2 bevorzugt ein 
oyoloaliphatisoher Reat mit 3 bia 10 G-Atomen im Ring. 

Beispiele hierfur aind das .N-propyl-N-cyolohexylamid und das 
N-butyl-N-cyclohexylamid der Vitamin A-S&ure. 

Die erfindungsgem&flen Verbindungen aind in an aioh ttblicher 
Weise herstellbar, indem man ein funktionelles Derivat der 
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Vitamin A-Saure, "bevorzugt ein Vitamin A-saurehalogenid, mit 



einem Amin der Pormel II 



R 

H-NC II 
X R 2 



worin R und R die oben angegebene Bedeutung ha "ben, umsetzt. 
Ala funlctionelle Vitamin A-S&urederivate kommen beispielsweise 
in Betracht Vitamin A-Saurechlorid, Vitamin A-Saurebromid, 
Vitamin A-Saureanhydrid, Vitamin A-Saurephenylester Oder Vita- 
min A-saureazid, 

Das bevorzugte. funktionelle Vitamin A-Saurederivat ist das 
Vitamin A-Saurechlorid, das zweokmafiig in Form einer LBsung in 
einem wasserfreien organischen L5sungsmittel verwendet wird. 
Hierzu kommen als ISsungsmittel in Betracht z.B. Diathyiather , 
Benzol oder Toluol. 

Es ist vorteilhaft, auoh das Amin der Formel II in Form einer 
Losung in einem organischen LBsungsmittel zu verwenden. Hierzu 
kommen ebenso als Losungsmittel in Betracht beispielsweise Di- • 
athyiather, Benzol oder Toluol, 

Bie bevorzugten LBsungsmittel fttr die Umsetzung sind ftther, 
insbesondere Diathyiather, und aromatische Kohlenwasserstoffe, 
insbesondere Benzol. 

Bie Umsetzung erfolgt zweokmafligerweise bei Temperaturen von 
-20°C bis 50°C, wobei die Reihenfolge der Zugabe unerheblich 
ist. Der bevorzugte Temperaturbereioh liegt bei -20°C bis Raum- 
temperatur. 

Es ist vorteilhaft, die Reaktion in einer Inertgasatmpsphare 
und unter Vermeidung starker Liohteinwirkung durchzuftthren. 

Es ist zweckmaBig, den bei der Reaktion entstehenden Chlorwas- 
serstoff mit einer stochiometrisch aquivalenten Menge eines 
HOl-Acceptors abzufangen. Dazu konnen tertiare Amine, wie Tri- 
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atbylamin oder Pyridin, oder ein entsprecbender ttberaohuB des 
umzusetzenden Amies eingesetzt werden. 

Die Aufarbeitung dea Reaktionsproduktea geschiebt in an slch 
ttblicber Weiae. Ea kann vorteilbaft aein, daa Endprodukt a&ulen- 
chromatograpbiacta, beiapiel8weiae an neutralem Aluminiumoxid, 
zu reinigen. Eine bevorzugte und einfacb durobzufUhrende Reini- 
gung besteht jedocb in der Umkriatalliaation. 

Ala Amine der Formel II aind gem£B den fttr R 1 und R 2 angege- 
benen Bedeutungen beiapielaweiae zu nennen: Stearylamin, Cyolo- 
propylamin, N-propyl-N-cyclohexylamin , N-butyl-N-oyolobexyl- 
amin, 3,4-Dimethylauilin, m-Nitroanilin, p-Fluoranilin, 2- 
Methylanilin , p-Aminobenzoaaureatbyleater, 2-Metboxyanilin, 
p-Athoxy-anilin , B-Napbthylamin , p-Cblor-anilin, m-Cblor-anilin, 
Piperidin, Morpholin oder Adamantylamin. 

Die erfindungagemaSen Vitamin A-SSureamide konnen in den dem 
Pachmann an sicb bekannten Applikationsforinen verwendet werden. 

Die erfindungagemaBen neuen Vitamin A-Saureamide konnen zur 
topisoben und ayatemiacben Therapie von Praekanzeroaen und 
Earzinomen aowie zur ayatemiacben und topiaoben Propbylaxe 
von Karzinomen verwendet werden. Sie kSnnen hierzu als aolche 
oder in ^Combination mit zytoatatiscben Mitteln aowie Strablen- 
therapie angewandt werden. Dea weiteren konnen aie zur topi- 
achen und ayatemiacben Tberapie von Akne, Paoriaaia und ande- 
ren mit veratarkter oder pathologiacb veranderter Verhornung 
einbergebenden dermatologiachen Affektionen aowie bei Ekzemen 
verwendet werden. Sie konnen aucb bei Affektionen der Scbleim- 
baute, die mit entztindlicben oder degenerativen bzw. meta- 
plaatiachen Veranderungen einbergehen, verwendet werden. Ala 
bevorzugtea Vitamin A-SSureamid iat daa Vitamin A-Saureanilid- 
4-carbonaaureatbyleater zu nennen. 

Die. an der Ratte und Maua durcbgefiibrten ToxizitaVbaprttfungen 
ergaben folgende Reaultate fur die akute Toxizitat: 



409828/ 1 1 35 



Ratte 



5 - 



Tabelle 1 



O.Z. 29 615 

2300107 



DL 

DL, 
DL 



10 
50 
90 



DL 

DL, 

DL, 



10 
50 



J 90 
Ratte 



Vitamin A-Sauremorpholld Id Olivenol DAB 7 



naoh 24 Std. 

< 4000 

> 6400 

> 6400 



nach 24 Std. 



> 4000 

> 4000 

> 4000 



oral mg/kg 
nach 14 Tagen naoh 28 Tagen 



4000 
4000 
6400 



< 4000 

< 4000 
6400 



intraperitoneal mg/lcg 

naoh 14 Tagen nach 28 Tagen 

4000 < 4000 

4000 <■ 4000 

> 4000 > 4000 



DL 
DL 

DL, 



10 
50 
90 



DL 

DL, 
DL, 



10 
50 
90 



Vitamin A-Saure-pentamethylenimid in 01iven51 DAB 7 

oral mg/lrg 
nach 14 Tagen nach 28 Tagen 

2000 2000 

> 3000 > 3000 

> 3000 > 3000 



naoh 24 Std. 

> 3000 

> 3000 

> 3000 



nach 24 Std. 

> 3000 

> 3000 

> 3000 



intraperitoneal mg/kg 

nach 14 Tagen nach 28 Tagen 

3000 3000 

> 3000 > 3000 

> 3000 > 3000 
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Tabelle 2 

Ratte 

Vitamin A-saureanllld-4-oarbonaaureathyleater in Olivenai JAB 7 

oral mg/lrg 

naoh 24 Std. nach H Tagen naoh 28 Tagen 

D1 1Q > 6400 > 6400 > 6400 

DL 50 > 6400 > 6400 > 6400 

DI go > 6400 > 6400 > 6400 

Intraperitoneal mg/kg 
naoh 24 Std. nach 14 Tagen naoh 28 Tagen 
DI 10 > 4000 > 4000 > 4000 

DL 50 > 4000 > 4000 > 4000 

DL 90 > 4000 > 4000 > 4-000 



Mans 



Vitamin A-Sauremorpholid in 011ven81 DAB 7 
oral mg/kg 





nach 24 


Std. 


nach 14 Tagen 


naoh 28 Tagen 


Dl 10 


> 6400 




< 4000 


< 4000 


DL 50 


> 64OO 




< 4000 


< 4000 


DI 90 


> 6400 




> 4000 


> 4000 








intraperitoneal mg/ks 




naoh 24 


Std. 


nach 14 Tagen 


nach 28 Tagen 


DL 10 


> 6400 




< 4000 


< 4000 


DL 50 


> 6400 




< 4000 


< 4000 


DL 90 . 


> 6400 




< 4000 


< 4000 
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Tahelle 5 



Maus 



Vitamin A-Saure-pentamethylenimid In Olivenol DAB 7 

oral mg/kg 

nach 24 Std. 



DL 

DL, 
DL, 



10 
50 
90 



> 3000 

> 3000 

> 3000 



nach. H Tagen 

2000 
< 3000 
> 3000 



nach. 28 Tagen 

2000 
< 3000 
> 3000 



DL 
DL 
DL, 



10 
50 



J 90 
Maus 



intraperitoneal mg/lcg 
nach 24 Std. nach H Tagen nach 28 Tagen 

> 3000 3000 3000 

> 3000 > 3000 > 3000 

> 3000 > 3000 > 3000 



Vitamin A-Saureanilid-4-oarbon3aureathylester in Olivenol DAB 7 

oral mg/kg 

nach 28 Tagen 

6400 

> 6400 

> 6400 



DL 
DL 



DL 



10 
50 



90 



nach 24 Std. 

> 6400 

> 6400 

> 6400 



naoh 14 Tagen 

6400 

> 6400 

> 6400 



DL 10 
DL 50 
DL 90 



intraperitoneal mg/\rg 
nach 24 Std. nach 14 Tagen nach 28 Tagen 

> 6400 6400 6400 

> 6400 > 6400 > 6400 
>6400 > 6400 > 6400 
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Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dafl Vitamin A-Saureanilid- 
4-carbonsaureathylester sowohl bei oraler als auch intraperi- 
tonealer Gabe von Ratten und Mausen selbst in einer Dosierung 
von 6400 mg/kg Kbrpergewicht symptomlos vertragen werden. 

In den folgenden Beispielen werden die Umsetzungen unter Stick' 
stoff ala Inertgas und unter FeuchtigkeitsausschluS durchge- 
ftthrt. In den Beispielen verhalten sich die Gewicbtsteile zu 
den Raumteilen wie das Kilogramm zum Liter. 

Beispiel 1 

Vitamin-A-Saurechlorid 

Zu einer Suspension von 10 Gewichtsteilen Vitamin A-Saure in 
150 Raumteilen trockenem Ather gibt man 2,8 Gewichtsteile 
trockenes Pyridin und tropft bei -10°C eine Lbsung von 4 Ge- 
wichtsteilen destilliertem Thionylchlorid in 5 Raumteilen 
trockenem Ather zu.-Bei Raumtemperatur riihrt man 1 Stunde. 
Das ausgefallene Pyridinhydrochlorid wird abgesaugt und das 
frisch hergestellte Vitamin A-Saurechlorid sofort zur Dar- 
stellung der Vitamin A-Saureamide eingesetzt. 

Vitamin A-Sauremorpholid 

Zu einer Lbsung von 1,74 Gewichtsteilen Morpholin in 30 Raum- 
teilen trockenem Ather tropft man bei -20°C eine atherische 
Lbsung von 3,19 Gewichtsteilen frisch hergestelltem Vitamin A- 
Saurechlorid. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird 
abgesaugt, das Piltrat dreimal mit 200 Raumteilen Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird saulen- 
chroma.tographisch an neutralem Aluminiumoxid (Laufmittel Hexan 
: Ather = 5:1) gerein-igt und zweimal aus Isopropanol mit wenig 
tfasser umkristallisiert - 

Ausbeute 76 96 gelbe Kristalle 

Pp. 84-85°C e] 1110 

X max 342 nm 'fl'thanol) 
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i> G /o H /a 0 # N 



ber.: 78,0 9,55 3,66 3,79 

gef.: 77,7 9,6 3,8 4,1 



Beispiel 2 

Vifcamin-A-Saure-piperidid 

Zu einer Lbsung von 1,7 Sewichtsteilen Piperidin in 15 Raum- 
teilen absolutem Ather laGt man t>ei Raumtemperatur eine frisch 
hergestellte atherische Losung von 3,19 Gewichtsteilen Vitamin 
A-Saurechlorid zutropfen. Nach 3 Stunden Ruhren wird abgesaugt, 
das Filtrat viermal mit 100 Raumteilen Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und eingeengt. Der Rttclcstand wird an neutralem Alu- 
miniuraoxid (laufmittel Hexan : Ather = 5:1) gereinigt und zwei- 
mal aus Aceton-Methanol-Wasser umkristallisiert . 

Ausbeute 63 # gelbe Kristalle 
Pp. 96-97°C 

888 ^ m ax 358 nm (Athanol) 
Analyse C ?t -H„N0 





1o c 


% H 


% 0 


1» n 


fcer. : 


81,69 


10,15 


4,35 


3,8 


gef. : 


81,5 


10,4 


4,8 


3,8 



Beispiel 3 

Vitamin-A-Saure.cyclopropylamid 

Analog Beispiel 2 

Lbsungsmittel: trockenes Benzol 
ReaVtionszeit : 4 Stunden 
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i> 0 i» n 

4,71 4,12 
5,2 4,1 

Beiapiel 4 

Vitamin A-Saure-1-adamantylamid 
Analog Beispiel 3 

Beim Umkristallisieren ana Methanol sohlieSt das Vitamin A- 
3aure-1-adamantylamid 1 Mol Kristallmeth.ylalleoh.ol ein. 

geloe Kristalle . Pp. 95-1 00°C 

1080 A mQv 346 nm (Athanol) 

Analyse C^H^NO^ 

i> C % H $ N 

ber.: 79,95 10,17 3,01 

. gef.: 79,5 10,0 3,2 

Bei3piel 5 

Vitamin-A-Sa.urestearylamid 
Analog Beispiel 1 

Saulenchromatographische Reinigurig 
Aluminiumoxid neutral Akt' . _II 



• AO - 

Reaktionstemperatur : 40°C 
Umkristallisieren aus waSrigem iy[ethanol 
gelbe Kristalle Fp. H1°C 

e] 1400 A max 350 nm (Athanol) 

Analyse Q^^Q) 

fo 0 fo H 

ber.s 81,35 9,8 

gef.: 81,3 10,0 
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Laufmittel Hexan : Ather =9:1 
Hexan : Ather =5:1 
dreimal aus Methanol umkristallisieren 
blafigelbe Kristalle Pp. 84-87°C 

e] 800 A 346 nm (Athanol) 
1 in 3. x 

Analyse C^gH^NO 





Jf 0 


% H 


i> 0 


* N 


her. J 


82,69 


11,87 


2,9 


2,54 


gef. : 


83,1 


11,6 


2,9 


2,7 



Beispiel 6 

Vitamin A-Saure-N -propyl -N-cyclohexylamld 
Analog Beispiel 1 gelhes Ql 

E 1 1116 ^max 357 nm ( fotevol) 
Analyse C^H^NO 

% C ia H ?6 N 

her.: 82,21 10,71 3,51 

gef.: 82,2 11,0 3,0 

Beispiel 7 

Vitamin A-Saure-N-butyl-N-oyclohexylamid 
Analog Beispiel 1 gelhes Ql 

El 993,5 A ^ 338 nm (Athanol) 
Analyse C^qH^NO 

fo C # H #0 # N 

her.: 82,32 10,82 3,66 3,20 

gef.: 82,6 11,2 4,0 2,9 
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Beisplel 8 

Vitamin A-Saure-6-naphthylamid 

Zu einer frisch hergestellten atherischen Lbsung von 9,57 Ge- 
wichtateilen Vitamin A-Saurechlorid und 5 Raumteilen Pyridin 
gibt man eine atherische Lbsung von 4,3 Gewichtsteilen 0- 
Naphthylamin. Nach einatUndigem Riihren wird das Reaktionsge- 
miach dreimal mit 100 Raumteilen Wasser, zweimal mit 100 Raum- 
teilen 0,2 n Natronlauge, mit verdiinnter Schwefelsaure und 
nochmals mit Wasser gewasohen. Die atherische Phase wird ge- 
trocknet und eingeengt, der Rttckstand dreimal aus Methanol um- 
kristallisiert . 

Ausbeute 50 # gelbe Kristalle 

Pp. 171-172°C 

E i 122 4 ^ m QV 56? nm (Athanol) 

# 0 N 

3,76 3,29 
4,1 3,4 

Beisplel 9 

Vitamin-A-Saure-3 , 4-dimethylanilid 

Zu einer atherischen Lbsung von 12,1 Gewichtsteilen 3,4-Di- 
methylanilin gibt man eine frisch hergestellte Lbsung von 
15,95 G-ewichtsteilen Vitamin A-Saurechlorid. 4 Stunden wird 
gertthrt und unter RUckflufi erhitzt. Nach dem Ahsaugen wird die 
atherische Phase viermal mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Der RUckstand wird viermal aus Athylalkohol um- 
kristallisiert . 

Ausheute 56 # gelbe Kristalle 

Pp. 159-160°C 



Analyse C^H^NO 

$> C fo H 

ber. : 84,66 8,29 

gef.: 84,6 8,4 
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e] 1344 -^ max 364 nm (Athanol) 
Analyse 0 2Q H^^NO 



% C i> H 5t 0 # N 

ber.: 83,32 9,24 3,96 3,47 

gef.: 83,36 9,4 4,1 3,5 

Beispiel 10 

Analog zu Beispiel 9 warden folgende Vitamin A-SSureamide her- 
gestellt: 

a) Vitamin A-Saure-(p-fluor)-anilid 
gelbe Kristalle Pp. 168-169°C 

E 1 1543 ^max 362 nm ( Atnar >ol) 
Analyse C^H^FNO 

1* 0 i> H # F # N 

ber.: 79,38 8,20 4,83 3,56 

gef.: 79,3 8,2 4,9 3,9 

b) Vitamin A-Saure-(m-nitro)-anilid 
gelbe Kristalle Pp. 174-175°C 

899 X mQv 364 nm Uthanol) 

I IU3X 

Analyse C 26 H 32 N 2°3 

560 ?iH # 0 # N 

ber.: 74,25 7,67 11,41 6,66 

gef.: 74,5 7,8 11,1 6,8 

c) Vitamin A-Saure-(2-methyl)-anilid 
gelbe Kristalle Pp. 1"*-138°C 
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A 1392 ^ max 357 nm (Athanol) 
Analyse C^H^NO 





t 0 


1o H 


Jt 0 


• % N 


ber. : 


83,24 


9,06 


4,11 


3,6 


gef . : 


83,0 


9,1 


4,2 


3,7 



d) Vitamin A-Sanreanilid-4-oarbonaaureathylester 

gelbe Kristalle Pp. 177-178°C Ausbeute 56 0 

eJ 1339 X mQV 370 nm (Athanol) 
Analyse C^H^NO^ 

. JC'O J* H M 

ber.: 77,81 8,33 3,13 

gef.: 77,5 8,5 3,4 

e) Yitamin-A-saure- ( 2 -me thoxy ) -anllid 
gelbe Kristalle Pp. 179-1 81 °C 
e] 1347 A mQv 363 nm (Athanol) 
Analyse C 27 H 35 N0 2 

$ C # H #0 M 

ber.: 79,96 8,70 7,89 3,45 

gef.: 80,5 9,0 8,1 3,4 

f) Vitamin A-Saure-(p-athoxy)-anllid 
gelbe Kristalle Pp." 183-185°C 
E^ 1174 X raQ ^ 363 nm (Athanol) 

I IQ3, X 

Analyse CggH^^NOg 
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# C i> H % O # N 

ber.: 80,15 8,89 7,63 3,34 

gef.: 80,1 9,1 7,5 3,5 

g) Vitamin-A-Sau re-(m-ohlor)-anilid 

gelbe Kris'talle Pp. 179-180°C 

E 1 1030 ^max 365 nm (Athanol) 
Analyse C 26 H 52 C1N0 

$ C M #0 # N # CI 

ber.: 76,2 7,85 3,93 3,42 8,67 

gef.: 75,8 7,9 4,3 3,5 9,1 

h.) Vitamln-A-Saure-(-p-chlor)-anilid 

gelbe Kristalle Pp. 187-188°C 

1363 A max 565 nm (Athanol) 

Analyse C^H^CINO 

■56 0 # H # 0 M #C1 

ber.: 76,2 7,85 3,93 3,42 8,57 

gef.: 76,1 8,2 4,3 3,6 8,3 

Die Strukturen aller Vitamin A-SSureamide wurden durch IR- und 
HMR-Spektren beatatigt. 
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PatentansprUohe 



1 . Vitamin A-Saureamide der Formel I 

0 




I 

i 



in der einer der Reate R 1 Waaaeratoff und R 2 eine Alkyl- 
gruppe mit mehr als 10 C-Atomen, eine substituierte Phenyl- 
gruppe, eine Naphthylgruppe , eine Cycloalkylgruppe oder eine 
Polycyoloalkylgruppe oder R 1 und R 2 zuaammen mit dem sie 
yerbindenden Stickatof fatom einen Ring, der gegebenenfalla 
ein weiterea Heteroatom entnalt, oder R eine niedere Alley 1- 
gruppe und R 2 einen oycloaliphatischen Ring bedeuten. 

2. Vitamin-A-Saure-atearylamid 

3 . Vitamin-A-Saure-N-propyl-N-oyclohexylamid 

4. Vitamin-A-S aure-N-butyl-N-cy clone xylamid 

5. Vitamin-A-Saure-3,4-dimetbylanilid 

6. Vitamin-A-Saure-(m-nitro-)-anilid 

7. Vitamin A-Saure-(p-fluor)-anilid 

8 . Vitamin-A-Saure- ( 2-methyl )-anilid 

9. Vitamin A-Saureanilid-4-carbonsaureathyleater 

10. Vitamin A-Saure-(2-methoxy)-anilid 

11. Vitamin A-Saure-(p-athoxy)-anilid 

12. Vitamin-A-Saure-B-naphthylamid 

13. Vitamin-A-Saure-morpholid 

14. Vitamin-A-Saure-piperidid 

15. Vitamin-A-Saure-(p-chlor)-anilid 

16. Vitamin-A-Saure-(m-chlor)-anilid 

17. Vitamin-A-sa.ure-oyclopropylamid 
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18. Vitamin A-S&ure-1-adamantylamid 

19. Zubereitung, entbaltend eine oder mebrere Verbindungen • 
dea Anaprucha 1 . 

20. Verfahren zur Heratellung von Vitamin A-Sa\ureamideu der 
in Anapruch 1 genannten Formal, dadurch gekennzelohnet , 
daQ man ein funlctlonellea Vitamin A-Saurederivat mit einem 
Amid der Formal II 

2 

R 

in der R 1 und R 2 die angegebene Bedeutung naben, umsetzt. 



Badiaobe Anilin- ft Soda-Fabrik AG- 

3) 
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